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© Himoetattechea Material und Mine Herstellung. 

© Die Erfindung betrifft ein hfimostatisches Materi- 
al auf der Basis faserfSrmiger Teilchen eines 

SHImostatikums sowie Verfahren zu seiner Herstel- 
iung. 
In dem hfimostatischen Material liegt das 
OOHimostatikum in einer mit einem Adhfisionsmittel 
£*rlumfich vemetzten Struktur vor. Bevorzugte 
TO H8mostatika sind Carboxycellulose, mikrokrtstallines 
CD Collagen, Alginsfiure sowie deren AJkali-und Cal- 
j^ciumealze; bevorzugte Adhfisionsmittel sind Methyh 
^■cellulose, Hydroxyethylcellulose. Methylhydroxye- 
Othyteelkilose und Methylhydroxypropylcellulose, 
^wobei vorzugsweise 1 bis 10 Teilchen des 
UJAdhfisionsmittels auf 1 Teilchen des hfimostatischen 
Mittete entfallen. was einem Gehalt von mindestens 
1 Masse-% Adhfisionsmittel entspricht 



Das erfindungsgemfifle hfimostatische Material 
ergibt eine gestetgerte Geschwindigkett bet der Btut- 
stillung von Kapillarbiutungen. wobei die mechart- 
schen Bgenschaften zugleich einen Kompresston- 
seffekt in bhitenden Wunden verursachen und damit 
die Blutstillung sefbst noch unterstOtzen. 

Die hfimostatischen MateriaHen sind bioiogisch 
resorbierbar und entsprechen vom pharmakologK 
schen Gesichtspunkt den an lokalwirkende 
Hfimostatika zu stellenden AnsprOchen und sind 
auch hinsichtfich der Herstellung der verschiedenen 
Anwendungsformen, insbesondere fQr die Stomatokh 
gie und die Otorhtnolaryngologie. vorteilhaft 
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Hlmostatisches Material und seine Herstellung 



Die Erfindung betrifft ein hSmostatisches Mate- 
rial auf der Basis faserf5rmiger Teilchen minde- 
stens einer im Kontakt mit B!ut hSmostatisch wir- 
kenden Substanz, wie insbesondere Cartx>xy cellu- 
lose und/oder deren Alkali-und/oder Caiciumsalze, 
mikrokristallines Collagen und/oder AlginsSure 
und/oder deren Alkali-und/oder Caiciumsalze als 
HSmostatika, sowie Verfahren zur Herstellung des 
hSmostatischen Materials. 

In der medlzinlschen Praxis kommen venSse 
Kapillarblutungen aus den verschiedensten Ursa- 
chen relativ hSufig vor. Zur Sicherstellung eines 
gOnstigen Heilungsverlaufs ist in diesen FSiten vor 
all^m eine Bkrtstillung erforderlich. Dabei ist es 
neben der gesamten Therapie zumelst n5tig. direkt 
in die blutende Wunde einzugreifen. Bn fOr diese 
Zwecke geeignetes LokalhSmostatikum soilte eine 
hohe hSmostatische Wirksamkeit sowie aus- 
geprSgtes SorptionsvermSgen aufweisen, wobei 
gleichzeffig die Forderung nach einer gewissen 
mechanischen Festigkeit und KohSsion erfOllt sein 
soilte, urn eine Kompression des blutenden Feldes 
zu ermSgllchen. DarUber hinaus wird in vielen 
FSIIen auch eine Fomnbarkeit des HSmostatikums 
unter der Bnwirkung von mSBigem Druck gefor- 
dert. Das hSmostatische Material soil femer in ver- 
schiedenen Anwendungsformen, wie etwa in Form 
von Folien, Platten, VerbSnden, profilierten 
FormkSrpem und ggfs. dreidimensionaien Gebih 
den, fQr eine zweckmSJSige Applikation verfQgbar 
sein. 

Im Hinblick auf die Anwendungsbedingungen 
muB das hSmostatische Material femer hygienisch 
einwandfrei, ohne Irritationswirkung und steril sein 
und ggfs. auch vom Gewebe des Organismus 
resorbierbar sein. DarDber hinaus kSnnen auch an- 
timikrobielle, bakterizide bzw. bakteriostatische wie 
auch lokalanSsthetische Bgenschaften gefordert 
sein. 

Hamostase im Qblichen Sinne ist das Ergebnis 
einer Kette enzymatischer Reaktionen, welche die 
Koaguiation des Rbrinogens im Blutplasma verur- 
sachen. Die Polymerisation des Rbrinogens zu Fi- 
brin und die nachfolgende Vemetzung der faseri- 
gen Rbrinstruktur hat eine ErhShung der mechani- 
schen Festigkeit und der EiastizitSt des resultieren- 
den Thrombus zur Folge. Das Prinzip der Wir- 
kungsweise von LokalhSmostatika ist bisher nur in 
groben ZQgen bekannt. Im allgemeinen wird ange- 
nommen, dafi beispielsweise Carboxy cellulose, die 
ein LokalhSmostatikum darstellt, im wesentlichen 
nicht aktiv in das Koaguiationssystem eintritt. Durch 
Laboruntersuchungen wurde festgestellt, dafl Car- 
boxy cellulose das AdhSsionsvermSgen von Eryth- 
rocyten im venOsen Nativbiut erhSht deren Aggre- 



gation beschleunigt und ihre Bindung an die 
faserfSrmigen Teilchen der Carbbxycellutose verur- 
sacht, so dafi sich schliefllich ein kombinierter, die 
Stellung der Kapillarblutung bewirkender Thrombus 

5 bildet (vgl. T. T. Daurova et aL, KlinickS chinirgie 
1981, Nr. 1,S. 5 bis 7). 

Unter diesem Gesichtspunkt kann die 
hSmostatische Wirksamkeit von Carboxy cellulose 
bei Patienten mit BlutkoagulationsstSrungen erklSrt 

to werden. Die von " Zellgewebe resorbierbaren 
LokalhSmostatika sind femer fQr klinische Zwecke 
besonders vorteilhaft, da sie im Organismus in situ 
belassen werden kdnnen. 

Zu den lokaiwirkenden HSmostatika gehdren 

is bestimmte hydrophile Naturpolymere (Poiynosics) 
und ihre Derivate. Durch selektive Oxidation der 
primaren alkoholischen Gruppen etwa von Baum- 
wolle oder Regeneratcellulose wird eine 
lokalhSmostatisch wirksame Carboxy cellulose er- 

20 haiten, die genau genommen ein Copoiymerisat 
von Anhydroglycose und AnhydroglucuronsSure 
darstellt, die zumeist 12 bis 24 % Carboxy Igruppen 
enthSIt, die teilweise Oder ganz in kationischer 
SaJzfprm voriiegen konnen. Derartige Carboxy ceilu- 

2$ losen sind durch Zellgewebe resorbierbar und 
kSnnen in Form von Geweben oder gewirkten bzw. 
gestrickten Materialien eingesetzt werden. 

Von den Celluloseethem weisen Carboxyme- 
thylceilulose und Carboxypropylcellulose 

30 lokalhSmostatische Wirksamkeit auf. Bei Kontakt 
dieser Substanzen mit venSsem Blut treten Quel* 
lung und Obergang in einen gelartigen Zustand auf. 
Die Alkaiisalze von Carboxymethylcellulosen und 
Carboxypropylcellulosen sind bereits voilstSndig 

as I5slich und besitzen keine hSmostatische Wirksam- 
keit mehr. 

Resorbierbare, von Collagen abgeleitete 
LokalhSmostatika sind ebenfalls von grofier Bedeu- 
tung. Die durch Lyophilisierung entsprechender Hy- 

40 drogele erhSltlichen HSmostatika besitzen eine - 
schaumartige Struktur. Das mikrofibrillSre Collagen 
wird dabei durch Bnwirkung verdDnnter SSuren auf 
Collagen und mechanische Zerkleinerung zu faseri- 
gen Teilchen gewonnen. Bne ErhShung der 

*s hSmostatischen Wirksamkeit kann durch Vereste- 
rung und Vemetzung durch Zusatz von Diaklehy- 
den erzielt werden. 

Zu den Proteinen gehSrt auch der 
lokalhSmostatisch wirksame Rbrinschaum, der 

so durch Fraktionierung von Humanplasma erhalten 
und gewGhnlich zusammen mit Thrombin ange- 
wandt wird. 
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Die indirekte lokalhSmostatische Wlrkung von 
alpha-Cyanoacrytaten trttt aufgrund ihrer Polymeri- 
sation bei Kontakt mtt Zellgeweben etn. Oer darauf- 
hin entstebende Belag an der Wunde verursacht 
eine mechanische Blutstillung. 

Als LokaihSmostatika wurden femer auch Salze 
von PolyacrylsSuren empfohlen, beispielsweise die 
Calctum-und Esen(lll)-Salze, die in Form einer Be- 
schfchtung auf Verbandmateriaiien angewandt wur- 
den. 

Bne besondere Gruppe bilden modifizierte Ar- 
ten von LokaihSmostatika. Gemfifl den US-PSen 2 
914 444 und 3 122 479 kOnnen zusammengesetzte 
hfimostatische, von freier Carboxymethylcellulose, 
Carboxypropyicellulose und Carboxy cellulose ab- 
Mtbare Materiaiien hergestellt werden. Als Wetch- 
macher werden dabei Glycerin, Sorbrt und Potye- 
thylenglycote angegeben. Entsprechende Appfika- 
tkmsformen stnd Rachmaterialien, leichte Schicht- 
materlalien. Fasem. Pulver, Stfibchen, Gele und 
Pasten. 

En werteres Bet spiel fOr modifizierte 
LokaihSmostatika sind die Formen von Carboxyceh 
kitosen, die durch Mischen mit einer wfiBrigen 
LOsung eines Bindemrttels, wie beisptetsweise des 
Natrtumaalzes von Cartooxymethyteellutose, 
erhfitHch sind. Nach dem Trocknen entsprechender 
Gemiache kdrmen flSchige Oder dreidimensionale 
FormkOrper gewonnen werden. Nach Zugabe eines 
grOBeren Anteils eines poiaren Weichmachers, bet- 
spietsweise Glycerin, werden plastische Materiaiien 
mlt hfimostatischen Bgenschaften erhalten, die 
stehr B. ate Knochenbindemrttel eignen. 

Die oben erlfiuterten Arten der verschiedenen 
bekannten LokaihSmostatika weisen neben den 
gQnstigen Applikatioisetgenschaften auch einige 
Nachteile auf. Die pulverfftrmigen 
LokaihSmostatika, die FasergebikJe sowie die 
tokaiifimostatischen GewebemateriaBen schlieflen 
die MOgiichkert einer Kompression einer Wutenden 
Wunde wegen des fehlenden mechanischen Zu- 
sammenhalts und entsprechender Festigkert aus. 
Die Bhitdurchlfissigkert dieser bekannten 
Lokalhfimostatika erlaubt femer keine Ausnutzung 
ate Diffusionsblutungssperre. Die aus etnem leich- 
tsn Schaum bestehenden Arten aus Collagen her- 
gestelfter LokaihSmostatika verlieren femer unmtt- 
tetoar nach dem Kontakt mit Nativbhrt ihre Festig- 
kett und ihren Zusammenhalt 

Der Erfindung Kegt entsprechend die Aufgabe 
zugrunde, unter Vermeidung der Nachteile der bis- 
her bekannten Hfimostatika ein hfimostatisches 
Material und seine Herstellung anzugeben, mit dem 
eine Kapiilarblutstillung, insbesondere nach Veriet- 
zungen und chirurgischen Bngriffen, mOglich ist 
wobel die Struktur und die Bgenschaften des 
hSmostatischen Materials eine erhOhte 
lokalhSmostatische Wirksamkeit. ein hohes Sorp- 



tionsvermOgen und gleichzeitig die erforderliche 
UndurchiSssigkert fQr Blut ergeben sollen, wobel 
ferner die mechanische Festigkert und Steifigkeit 
eine Kompression blutender Oberflfichen 

5 ermOglichen sollen. 

Die Aufgabe wird gemfifl den AnsprOchen 1, 31 
bzw. 52 gelfist vorteslhafte AusfOhrungsformen 
sind Gegenstand der UnteransprOche. 

Erfindungegemfifl ist vorteilhaft, dafl die 

10 hfimostatischen Materiaiien eine vemetzte Raum- 
struktur aufweisen, die eine leichte Herstellung ver- 
schiedenster FbrmkCrper je nach Zweck und An- 
wendungsfall enm6glicht. 

Das erfindungsgemfifie hfimostatische Material 

76 beruht auf der Basis faserfOrmiger Teilchen minde- 
stens einer im Kontakt mit Blut hfimostatisch wir- 
kenden Substanz als Hfimostatikum und ist 
dadurch gekermzeichnet, dafl die faserfOrmigen 
Teilchen des HSmostatikums mit Teilchen eines 

20 Adhfiskmsmittete zu einer rSumUch vemetzten 
Struktur physikalisch bzw. physikochemisch gebun- 
den sind. 

Geeignete HSmostatika sind insbesondere Car- 
boxycellulose und/oder deren Aikali-bzw. Calcium- 

« salze, kristailines Collagen sowie AlginsSure 
und/oder deren AHcali-bzw. Calciumsalze. 

Geeignete Adhfisionsmrttel sind insbesondere 
Methyicenulose, Hydroxyethyteeliukwe, Hydroxy- 
propylcelluiose. Methythydroxyethyicellulose und 

so Methytiydroxypropylcelluiose. 

GOnstfgerweise wird das AdhSaionsmittels so 
eingesetzt daB 1 bis 10 Teilchen des 
Adhisionsmittels auf ein Teilchen des 
Hfimostatikums entfalien. 

as Durch Kombinabon verachiedener 
LokaihSmostatika mit un terschiedlichen Bgen- 
schaften lift sich fOr manche Anwendungsffifie 
eine noch bessere Wirksamkeit erzieien. Dies gilt 
insbesondere fOr das Problem einer Be- 

40 schieunigung der AMvierung der Thrombusbildung 
und der daraufNn erfolgenden Stillurtg der Kapillar- 
blutung, der ErhOhung der Blutsorptionsge- 
schwindigkeit der Erzielung ausreichender 
mechanischer Festigkert sowie der erfbrderiichen 

49 Undurchlfissigkert des Hfimostatikums. Die Erfin- 
dungskonzeptton umfaflt entsprechend auch 
hfimostatische Materiaiien, die mehrere ver- 
schiedene Arten taserfOrmiger Teilchen von 
LokaihSmostatika enthalten. (fie durch cfie Teilchen 

so des AdhSaionsmittels gebunden sind. 

FOr hfimostatische FbrmkCrper. insbesondere 
stomatologische ZSpfchen, ist es erfordedich, ne- 
ben einer schnellen AktMerung der Thrombusbil- 
dung auch eine mechanische Festigkert sowie Un- 
as durchlfissigkert fOr das aus dem Alveolus nach 
einer Zahnextraktkm entwetchende Blut sicherzu- 
stellen. Diese sehr unterschiedlichen Erfordemisse 
werden z. B. durch Kombi nation von faserfOrmigen 
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Teilchen des Calciumsalzes von Cart)0)cyceliulose 
mit faserfSrmigen Teilchen von Alginaten und/oder 
Collagen erfOllt da hierdurch das hSmostatische 
Material nach der Sfittigung mit Blut die gewQn- 
schte UndurchlSssigkeit erhSIt 

Das erfindungsgemlSe hSmostatische Material 
besitzl eine physikalisch vemetzte Raumstruktur, 
bei der die faserfSrmigen Teilchen des 
HSmostatikums mit Hllfe der Teilchen des 
AdhSsionsmittete punktuell aneinander gebunden 
sind. Diese Struktur entsteht wenn im statistischen 
Mittel auf ein Teilchen des faserfSrmigen 
HSmostatikums 1 bis 10 Teilchen des 
AdhSsionsmittels entfailen. Bne ideale Raumnetz- 
struktur wUrde sich streng genommen unter diesen 
Bedingungen nur dann Widen, wenn sSmtiiche Teil- 
chen des fa serfSrmigen HSmostatikums gleiche 
LBnge aufweisen. In der Praxis besitzen jedoch die 
faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums in der 
Regel unterschiedliche LSnge, was durch eine ent- 
sprechende Verteilungskurve zum Ausdruck ge- 
bracht werden kann. In diesen Fallen ist es notwen- 
dig, die Anzahi der Wechselwirkungsstellen und 
damit auch das oben genannte ZahlenverhSltnis zu 
Gunsten der Teilchen des AdhSsionsmittels zu 
Sndem. Bei einer breiten Verteilungskurve der 
GrSfle der faserfSrmigen Teilchen sind bei der 
Ausbildung der vernetzten Raumstruktur Teilchen 
. mit grSBerer LSnge bevorzugt. KJeine faserfSrmige 
Teilchen werden jedoch dabet im rfiumlichen Netz- 
werk eingeschlossen und fixiert 

Durch statistische Betrachtungen und experi- 
mentelle Untersuchungen wurden die Bedingungen 
ermittelt unter denen es zur Bildung einer zusam- 
menhSngenden, mechanisch bzw. physikalisch ver- 
netzten Struktur des hSmostatischen Materials 
kommt Sie entsteht dann, wenn auf ein Teilchen 
des faserfSrmigen HSmostatikums mindestens ein 
Teilchen des AdhSsionsmittels entfSIIL Dabei kann 
der Massenanteil der Teilchen des 
AdhSsionsmittels, der dem genannten kritischen 
VerhSltnis entspricht durch Verminderung ihrer 
GrSfle bis auf 1 Masse-% herabgesetzt werden. 
Durch ErhShung des Mengenanteils des 
AdhSsionsmittels steigt die mechanische Festigkeit 
und gleichzeitig auch die Steitfigkeit der vernetzten 
Raumstruktur des hSmostatischen Materials an. 

Die btologischen Bgenschaften des erfindungs- 
gemSflen hSmostatischen Materials und insbeson- 
dere die hSmostatische Wirksamkeit bei der loka- 
len Anwendung sowie die Absorbierbarkeit bzw. 
Resorblerbarkeit wie auch vom Standpunkt der An- 
wendung bedeutsame physikalische bzw. mechani- 
sche Bgenschaften, wie etwa die DIchte, die 
mechanische Festigkeit die Biegsamkeft, die Kom- 
primierbarkeit und Formbarkett, sowie femer die 
Hydrophilie, die Qeschwindigkeit der Sorption pola- 
rer FlOssigkeiten und die SorptionskapazitSt 



kSnnen je nach Anwendungszweck und vorgesehe- 
nem Anwendungsort im Organismus innerhalb brei- 
ter Bereiche modifiziert und eingestellt werden. 
Struktur und Bgenschaften des erfindungs- 
5 gemSflen HSmostatikums hSngen dabei vor allem 
von der zweckmSfligen Wahl und den relativen 
MengenverhShnissen der Teilchen des 
faserfSrmigen HSmostatikums und des 
AdhSsionsmittels innerhalb des breiten, oben ange- 
10 gebenen Bereichs sowie von der jeweiligen Teil- 
chengrSfle ab. Auf dieser Basis ist es mSglich, die 
Bgenschaften des HSmostatikums auch durch 
Modifizieren einiger Verfahrensschritte bei der Her- 
stellung verschiedener Applikationsformen zu 
75 Sndem und einzustellen. 

Die faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums 
beruhen auf der Basis oxidierter Cellulose bzw. 
Carboxycellulose und sind durch Zellgewebe ab- 
sorWerbar und resorbierbar. Die Carboxylgruppen, 
20 die vorzugsweise in einer Konzentration von 8 bis 
24 % voriiegen, kSnnen teilweise Oder vollstSndig 
In Form von Salzen mit Kationen voriiegen. 

Die faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums 
kSnnen femer auf der Basts eines aus tierischen 
26 Produkten auf chemischem Wege gewonnenen mh 
krokristallinen Collagens beruhen oder aus Al- 
ginsaure hergestellt werden, die ggfs. teilweise 
Oder ganz zum entsprechenden Alkali-oder Cal- 
ciumsalz neutralisiert wird. 
30 Die erfindungsgemSfl zur Bindung der Teilchen 
des HSmostatikums in einer rSumlich vernetzten 
Struktur herangezogenen AdhSsionsmittel sind Ma- 
teriafien auf der Basis von Methylcellulose, Hydro- 
xyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Methyi- 
35 hydroxyethylcellulose oder Methylhydroxy propyl- 
cellulose, deren mittlerer Substitutionsgred 0^ bis 
1,5 betrSgt, wobei die Materialien eine Reinheit von 
mindestens 99,5 % besitzen. Diese Substanzen 
sind ebenfalls durch Zellgewebe absorbierbar und 
40 resorbierbar. 

In die vemetzte Raumstruktur mit den 
faserfSrmigen Teilchen kSnnen femer in Blut rasch 
queilende und hohes SorptionsvermSgen aufwei- 
sende Teilchen verschiedener Art eingebracht wer- 
46 den, die in der vernetzten Raumstruktur adhSsiv 
fixiert sind. 

Derartige schnell queilende Teilchen mlt 
hohem SorptionsvermSgen, insbesondere fQr Blut 
werden z. B. insbesondere aus Carboxyme- 

50 thylstSrke und/oder HydroxyethylstSrke hergestellt 
Der mittiere Substitutionsgrad dieser Materialien 
betrSgt gQnstigerweise 0,5 bis 1^. Diese Teilchen 
sind ebenfalls vom Zellgewebe des Organismus 
absorbierbar und resorbierbar. 

55 Die faserfSrmigen Teilchen des 
HSmostatikums, wie beispielsweise Carboxycellu- 
lose. kSnnen mit bis zu 50 % ihrer Masse mit 
einem polaren Weichmacher, wie insbesondere 
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Polyethylenglycol mit einer mittleren MolekQImasse 
von 150 bis 600, Oder Glycerin imprSgniert warden, 
wodurch die Biegeffihigkeit und Formbarkett ertiflht 
wird. Der Zusatz einer Gbermfifligen Menge an 
Wefchmecher Ubt jedoch eine ungQnstige Wirkung 
auf die Beschleunigung der Hfimostase aus und 
vermindert femer die Sorptionskapazftdt dee 
hfimostatischen Materials, tm Hinbfick darauf ist 
eine optimale Dosierung des Weichmachers je 
nach den fUr den betreffenden Anwendungsfall 
geforderten mechanischen Eigenschaften des Pro* 
dukts von Bedeutung. 

Das erfindungsgemfiBe Verfahren zur Herstel- 
hmg des Hfimostatikums beruht auf dem 
gletchmfifiigen Dispergieren Oder Bnmischen des 
Adhfisionsmittels in das Hfimostatikum, wobet es 
gQnstig ist das Hfimostatikum vor dem Enbringen 
des Adhfisionsmittels mit dem polaren Weichma- 
cher zu imprfignreren Oder in ihm zu dispergieren. 

Dem Hfimostatikum kann zur Erteichterung der 
HersteiKing ein hygienisch bzw. pharmakologisch 
geeigneter Emulgator, beispielsweise destilliertes 
Palmitinsfiure-und/oder Stearinsfiuremonogiycerid 
Oder ethoxyliertes Sorbctoleat. in einer Menge von 
bis zu 5 Masse- %, bezogen auf die Masse des 
Hfimostatikums, zugegeben werden. 

Das erfindungsgemfiBe homostatische Material 
mit rfiumHch vemetzter Struktur kann femer auch 
ate Trfiger fOr pharmazeutische Wirkstoffe dienen, 
die durch Adhfiston, Chemisorption Oder chemt- 
sche Bmdung an reaktive funktionelie Qruppen des 
Hfimostatikums und/oder des Adhfisionsmitteis 
und/oder andere in der Matrix des hfimostatischen 
Materials enthaltene Additive gebunden sind. Bet- 
eptele fOr geeignete pharmazeutische Wirkstoffe 
sind LokaJanfisthetika, wie Cinchocain, Benzocain, 
Mesocain und Lidocain. Die pharmazeutischen 
Wirkstoffe kSnnen in der rfiumHch vemetzten Ma- 
trix des hfimostatischen Materials in einer Menge 
von bis zu 1 Masse-% vorfiegen und sind vorzugs- 
weise in der Matrix des hfimostatischen Materials 
vertsitt. 

Das erfindungsgemfiBe homostatische Material 
kam femer auch Zusfitze mit antimikrobielier bzw. 
bakteriztder und/oder bakteriostatischer Wirkung 
enthalten. z. B. Methylparaben oder Alkalisalze der 
Sorbinsfiure, die in einer Menge von bis zu 5 
Masse-%, bezogen auf das Hfimostatikum vorfie- 
gen kdrmen. Geeignete bakterizide Wirkstoffe sind 
sotahe vom kationoiden Typ, wie Cetytoimethylam- 
moniumbromid und Carbethoxypentadecyltrimethy- 
lammoniumbromid, die an freien Carboxylgruppen 
der als Hfimostatikum voriiegenden Carboxy cellu- 
lose chemisch gebunden werden kfinnen. Als Bak- 
teriostatika eignen sich femer Sorbinsfiure und 
deren Alkalisalze. 



Aus dem erfindungsgemfiBen hfimostatischen 
Material mit rfiumHch vemetzter Struktur kOnnen 
die verschiedensten Formk8rper hergesteilt wer- 
den, deren geometrische Form an den jeweiligen 

5 Anwendungszweck angepaBt ist beispielsweise 
Folien, Platten und Verbfinde bzw. Rachmateria- 
iien, die zur Stilkmg von Kapillarblutungen an der 
KSrperoberflfiche oder in einzetnen inneren Orga- 
nen bestimmt sind, femer spezielle FormkSrper wie 

to Nasen-und Zahnzfipfchen. 

Rache FormkSrper werden gOnstigerweise ein- 
oder beiderseitig mit etnem Desstn versehen. Das 
zur Blutstillung in KOrperhfihten bestimmte 
hfimostatische Material kann femer je nach dem 

75 betreffenden Anwendungsfall zu Profiler ver- 
schtedenen Querschnitts verarbeitet werden. 

Das erfindungsgemfiBe hfimostatische Material 
kann femer auch Destan d teil eines aus mehreren 
Schichten bestehenden und zum Aufbringen auf 

20 biutende Wunden beatimmten flachen Verbandma- 
teriaJs oder Mehrkomponenten-Tampons zur 
Hfimostase in Kfirperhdhlen sein. 

Die Erfindungskonzeption beruht auf dem Er- 
gebnis von Forschungsarbeiten, (fie sich mit den 

25 Problemen der Thrombogenese in vendsem Nativ- 
blut und seiner Verfinderungen urrter dem Enftufl 
hydrophiier natOriicher und synthetischer Pofymeri- 
sate beschfiftigten. Durch ThromboeiastograpWe 
wurde nachgewieeen, daB einige motffizierte 

ao natOrtiche Polymers aus der Qruppe der CeUulo- 
seether die Thrombusbildung in venSsem Nativblut 
in betrfichtllchem AusmaB aktivieren und somlt die 
Stiikjng von Kapillarblutungen beschleunigen. Die 
Aufklfirung des zugrundeOegenden Mechanismus 

35 dteser Kontaktwirkung ist Qegenstand wefterer Fdr- 
schung und derzeit noch nicht abschfleflend 
geklfirt Ausgewfihlte Typen von CeUutoseethem 
weisen gWchzertig sehr guts Adhfisionseigen- 
schaften gegenQber den faserfOrmigen Teilchen 

40 der Carboxyceilulose, des Coflagens oder Alginaten 
auf. so daB sie zur Erzielung einer rfiumlich ver- 
netzten Struktur des hfimostatischen Materials ein- 
gesetzt werden kdnnen. Durch Labor u ntersuchun- 
gen und kHnische Tests wurde nachgewiesen, daB 

46 beispielsweise eine geeignet gewfihrte Struktur- 
kombination feserfSrmlger Teilchen von Carboxy- 
ceilulose mit ausgewfihlten Celluloseethem zu ein- 
er Erhdhung der hfimostatischen Wirksamkert fOhrt 
Neben der raschen Stillung von Kapillarbiutun- 

50 gen ist be* dem erfindungsgemfiBen hfimostati- 
schen Material auch das SorptionsvermOgen fOr 
Btut von Bedeutung, und zwar sowohl vom Stand- 
punkt der SorptionsgeschwindigkeH als auch dem 
der Sorptionskapazrtfit Diese Bgenschaft des 

55 hfimostatischen Materials hfingt mit der Kinetik der 
Quellung der entsprechenden Polymerisate in 
wfiBrigen Lfisungen zusammen. Eine hohe 
Quellungsgeschwindigkeit und gletchzeitig eine 
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hohe Sorptionskapazitat gegenOber Blut weisen 
beispielsweise Carboxymethylstarke, Hydroxye- 
thylstfirke und vernetzte Carboxymethylcellulose 
auf. Durch Verwendung dieser Komponenten im 
erfindungsgemSBen homostatischen Material auf 
der Basis faserfSrmiger Teilchen von Carboxycellu- 
lose ist eine ausgeprfigte Verbesserung des Sorp- 
tionsverm6gens eraelbar. 

Der BrnluB des zugesetzten Sorptidnsmrttels 
auf die Ge schwindigkeit der ThrombusbiWung in 
venosem Nativblut wurde durch 
thromboelastographische Messungen untersucht 
Dabei wurde festgestellt, dafi die genannten Kom- 
ponenten per se zwar keine besondere hamostati- 
sche Wirksamkeit zelgen, jedoch in (Combination 
mit den faserfSrmigen Teilchen von Carboxycellu- 
lose, mikrofibrillfirem Collagen oder Alginaten und 
Teilchen von Methylcellulose Oder Methylhydroxye- 
thylcelluloee als Adhfisionsmittel die hamostatische 
Gesamtwirkung auch nicht verringem. 

Sfimtliche oben erwfihnten notwendigen und 
'fakuttativen Bestandteite des erfindungsgemaflen 
hfimostatischen Materials sind aus hygienischer 
Sicht einwandfrei und durch Zellgewebe absorbier- 
bar und resorbierbar. . 

Das erfindungsgemfiBe, hfimostatische Material 
kann in einer gasdichten Verpackung mit ionisie- 
render Strahlung bei einer Energiedosis von 25 
•■ kGy (25 kJ/kg) sterilistert werden. Durch die Strah- 
lungssterilisation verindem slch die ausgenutzten 
charakteristischen Bgenschaften des hfimostati- 
schen Materials nicht. insbesondere die hlmostat- 
sche Wirksamkeit. die Geschwindigkeft der Sorp- 
tion von Blut und die Sorptjonskapazitat 

Das erfindungsgemiBe hfimostatische Material 
ist sowohl aufgrund seiner einfachen Herstellbarkelt 
als auch der gunstigen Appflkationseigenschaften 
mit einer Reihe grofler Vorteile verbunden. wie aus 
der obigen Erlfiuterung hervorgeht So kBnnen ins- 
besondere venose Kaplllarblutungen mit dem 
hfimostatischen Material auBerordentfich rasch ge- 
stiltt werden. wobei zugleich eine hohe Sorptions- 
kapazitfit fllr Blut vorliegt 

Die in der Struktur des erfindungsgemSBen 
hfimostatischen Materials vortiegenden Poren - 
schlieBen sich nacheinander aufgrund der Sorption 
von Blut und der Quellung der Teilchen des hydro 
philen Sorptionsmittels, so daB das hfimostatische 
Material dann als Diffusionssperre fur die weitere 
Blutung zu dienen beginnt Durch die ausrelchende 
mechanische Festigkeit der angequollenen Struktur 
des rfiumBch vemetzten erfindungsgemfiBen 
hfimostatischen Materials wird femer eine Kom- 
pressionswirkung in blutenden Wunden ermBglicht 
wodurch die Blutstlllung ebenfalls unterstOtzt wird. 



Das erfindungsgemfifle hfimostatische Material 
und seine Herstellung werden im folgenden anhand 
von Ausf Ohrungsbeispielen nfiher erifiutert 



1 

Aus faserfermigen Teilchen von Carboxycellu- 
lose mit 14 % Carboxylgruppen in Form des ents- 
10 prechenden Cateiumsalzes wurde ein hfimostati- 
sches Rachmaterial mit rfiumlich vemetzter Struk- 
tur hergestellt Die TeilchengrSflenverteilung der 
faserfermigen Teilchen des Hamostatikums lag im 
Bereich von 30 bis 500 um. wobei die 
75 faserfermigen Teilchen statistisch im Raum orie- 
ntiert und zum Teil In der Ebene des Flachmate- 
riais ausgerichtet waren. Der Mengenanteil des 
Hfimostatikums betrug dabei 75 Masse-%. 

Die faserfSrmigen Teilchen des Cateiumsalzes 
20 der Carboxycellulose wurden mft einem polaren 
Welchmacher. wie Polyethylenglycol mit einer mitt- 
leren MotekOlmasse von 300 imprfigniert, dessen 
Mengenanteil 10 Masse-%. bezogen auf das 
hfimostatische Material, betrug. In der. Struktur wur- 
» den dann im Mrttel 50 um groBe Teilchen von 
Methylhydroxyethylcellulose als Adhfisionsmittel 
gteichmfiflig disper giert, die in etoer relativen Men- 
ge von 15 Masse-% vortagen und die 
faserfSrmigen Teilchen des Hfimostatikums zu eln- 
30 er vemetzten Raumstruktur verbanden. Hierdurch 
erhielt das hfimostatische Rachmaterial die erior- 
deriiche mechanische Festigkeit unter Beibehaltung 
der notwendigen Biegsamkeft. Das 2ahlen- 
verhfiltnis der Teilchen des Hfimostatikums zu den 
35 Teilchen des Adhfisionsmittels betrug etwa 1 :1 5. 



Beispiel 2 

40 Aus faserfermigen Teilchen des Cateiumsalzes 
von Carboxycellulose mft einem Carboxylgruppen- 
gehalt von 14 % wurde ein hfimostatisches Flach- 
material hergestellt. wobei die Te»- 
chenlfingenverteilung im Bereich von 30 bis 500 
46 um lag. Die faserfSrmigen Teilchen des 
Hfimostatikums lagen in einer Menge von 66 
Masse-%. bezogen auf die Gesamtmasse des Pro- 
dukts. vor. Sie wurden mit einem polaren Weteh- 
macher (Polyethylenglycol mit einer mfttieren 

so MotekOlmasse von 300. Mengenanteil 10 Masse- 
%) weichgemacht Die Fasem des Hfimostatikums 
waren teilweise in mit der Oberflfiche des Flachma- 
terials parallelen Ebenen orientiert 

In der Struktur des Hfimostatikums wurden im 

55 Mittel 50 um groBe Teilchen von Methylhydroxye- 
thylcellulose in einer Menge von 12 Masse-% 
gleichmfiBig dispergiert. wobei das Zahlen- 
verhfiftnis der Teilchen des Hfimostatikums zu den 
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Teilchen des Adhfisionsmittels etwa 1:1,5 betaig. 
Ourch die Teitehen des AdhSsionsmittels wurden 
die faserfOrmigen Teilchen des Hfimostatikums 
mrteinander zu einer rfiumlich vemetzten Struktur 
verbunden. Auf dieselbe Weise wie das 
Adhfisionsmittel wurden hydrophile Teilchen von 
Carboxymethylstfirke in einer Menge von 12 
Masse-% in die Struktur des hfimostatischen Mate- 
Hals eingebracht. die stark quellen und im Kontakt 
mit dem hfimostatischen Material eine rasche 
Sorption von Bhit ergeben. 

Das erhaftene modifizierte hSmostatische 
Rachmaterial wies eine sehr hohe Blutstillungswirk- 
samkeit sowie erhOhtes Sorptionsvermflgen auf, 
wobei gletchzeitig die geforderte mechanische 
Festigkeit voriag. 



Bei spiel 3 

Aus faserfOmnigen Teilchen von Carboxycellu- 
lose mit 18 % freien Carboxylgruppen - 
{TeitehengrOfle 200 bis 600 urn; Massenanteil 79,5 
Masse-%) wurde ein hSmostatisches Rachmaterial 
mH rfiumlich vemetzter Struktur hergesteilt Die 
Teilchen des H8mostatikums wurden mit elnem 
PoJyethylenglycol mit einer mittleren MolekQImasse 
von 300 weichgemacht das in einer Menge von 
11.3 Masse-% eingesetzt wurde. Danach wurden 
Teilchen von Hydroxyethylcellulose mit einer mitt- 
leren TetlchengrfiSe von 40 urn in einer Menge von 
6.6 Masse-% gleichmSflg im hfimostatischen 
Rachmaterial dispergiert wobei das Zahlen- 
verttfiltnis der Teilchen des Hfimostatikums zu den 
Teilchen des AdhSsionsmittels etwa 1:2 betrug. 

Aufgrund der Teilchen des AdhSsionsmittels 
wurden die faserfOrmigen Teilchen des 
Hfimostatikums zu einer rfiumlich vemetzten Struk- 
tur verbunden. Die GteichmSOgkett der Dispersion 
der Teilchen des AdhSsionsmittels wurde durch 
Verwendung eines hygienisch geeigneten Emulga- 
tors (Sorbrtoleat) gefSrdert der In einer Menge von 
2,6 Masse-% eingesetzt wurde. 



Beispiel 4 

Aus faserfSrmigen Teilchen von Carboxy cellu- 
lose mit 18 % freien Carboxylgruppen 
(Teilchengrdfle 50 bis 500 urn; Menge 65 Masse- 
%) wurde ein hSmostatisches Rachmaterial berge- 
stelft Zur Verbesserung der Biegsamkeit wurden 
die Teilchen des Hfimostatikums mit 15 Masse-% 
eines Polyethylenglycols mH einer mittteren 
MolekQImasse von 300 weichgemacht und dann 
mK Teilchen von Hydroxyethylcellulose (mittiere 
TeitehengrSBe 50 urn; Mengenanteil 15 Masse-%) 
aJs Adhfisionsmittel miteinander zu einer rfiumlich 



vemetzten Struktur verbunden. wobei das Zahlen- 
verbfiKnis der Teilchen des Hfimostatikums zu den 
Teilchen des Adhfisionsmittels etwa 1:1,5 betrug. 
Die Dispersion der betden Komponenten wurde 
5 durch Zusatz eines hygienisch geeigneten Emulga- 
tors (destilliertes Palmitinsfiure-und Stea- 
rinsfiuremonoglycerid) geffirdert der in einer Men- 
ge von 5 Masse-% eingesetzt wurde. 

10 

Beispiel 5 

Aus faserfOrmigen Teilchen von Carboxyme- 
thyteelkilose mit 16 % freien Carboxylgruppen wur- 

i5 de ein hSmostatisches Rachmaterial hergesteilt 
wobei etwa 50 % der Carboxylgruppen als sotehe 
vbrtagen, und 50 % durch partielle Neutralisation 
zum entsprechenden Natriumaalz umgewandett wa- 
ran. Zur Erhflhung der Biegsamkeit wurden die 

20 Teilchen des etngesetzten HSmostati kums, deren 
TeitehengrGfle im Beretch von 50 bis 500 urn lag. 
durch Sorption von Glycerin als hygienisch geet- 
gnetem poiaren Wetchmacher modifiztert, der in 
einer Menge von 19,4 Masse-% eingesetzt wurde. 

» Durch Zusatz von Teilchen von Hydroxypropylcel- 
kilose mtt einer mrttieren TeilchengrdBe von 60 urn 
in einer Menge von 17,5 Masse-% wurde das 
Hfimostatikum zu einer vemetzten Raumstruktur 
gebunden, wobei das Zahlenverhfiltnis der Teilchen 

so des Hfimostatikums zu den Teilchen des 
AdhSsionsmittels etwa 1:2,5 betrug. Die Dispergie- 
rung der beiden Komponenten wurde durch Zusatz 
von Palmitinsfiure-und Stearinsfiuremonoglycerid 
als Emulgator in einer Menge von 4,8 Masse-% 

as gefOrdert 



Beispieie 

40 Aus nktfrtorientierten faserfSrmigen Teilchen 
des Calciumsalzes von Carboxycellulose mit 14 % 
freien Carboxylgruppen. das in einer Menge von 75 
Masse-% eingesetzt wurde, wurden hSmostatische 
Formkdrper in Form von zur BJutstiilung nach Zah- 

48 nextraktion bestimmten Zfipfcben hergesteilt Diese 
Teilchen wurden mit einem Poiyethylengtycol mit 
einer mtttieren MolekQImasse von 300 als polarem 
Weichmacher weichgemacht der in einem Menge- 
nanteil von 17 Masse-% eingesetzt wurde. Durch 

so Zusatz von Teilchen von Methyihydroxyethylcellu- 
lose einer mrttieren TeilchengrOfie von etwa 50 urn 
(Reinhert 09,5 %), die in einer Menge von 7,5 
Masse-% eingesetzt wurden. wurde eine entspre- 
chende rfiumlich vemetzte Struktur aufgebaut Das 

65 Zahlenverhfiltnis der Teilchen des Hfimostatikums 
zu den Teilchen des Adhfisionsmittels betrug etwa 
IS. 
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Auf die OberflSche der faserffirmigen Teilchen 
des HSmostatikums wurde ein LokalanSsthetikum 
(Mesocain) in einer Menge von 0,5 Masse-% auf- 
gebracht Die aus dem so. erhaftenen rSumlich ver- 
netzten hSmostatischen Material hergesteltten 
hSmostatischen ZSpfchen fQr slomatologische 
Zwecke zeichneten sich durch rasche Blutstillung 
im Zahnaiveolus aus und waren aufgrund der geei- 
gneten mechanischen Festigkeit komprimierbar. 



Beispiei 7 

Aus nichtorientierten faserfSrmigen Teilchen 
des Calciumsalzes von Carboxyceltulose mit 14 % 
freien Carboxylgruppen, die eine TeilchengrSfle im 
Bereich von 100 bis 500 um besafien und in einer 
Menge von 70 Masse-% eingesetzl wurden, wur- 
den hSmostatische, zur Blutstillung nach Zahnex- 
traktion bestimmte Zfipfchen mit erhShtem Sorp- 
tionsvermSgen hergestellt Durch Imprignierung 
des HSmostatikums mit einem Polyethyienglycol 
mit einer mittleren MolekOlmasse von 300 als pola- 
rem Weichmacher, der in einer Menge von 14 
Masse-% eingesetzt wurde, wurden die Teilchen 
des HSmostatikums zunSchst weichgemacht, wor- 
auf Teilchen von Methylhydroxyethylcellulose einer 
mittleren TeilchengrSfle von etwa 50 um in einer 
Menge von 7,5 Masse-% als AdhSsionsmrttel ein- 
gebracht und mit den Teilchen des HSmostatikums 
homogenisiert wurden, wobei das ZahlenverhSltnis 
der Teilchen des HSmostatikums zu den Teilchen 
des AdhSsionsmitteis etwa 1:13 betrug. Ebenso 
wie die Teilchen des AdhSsionsmittels wurden fer- 
ner in der ZSpfchenmasse Teilchen von hydrophi- 
ler, in Blut quellender CarboxymethylstBrke mit ein- 
er TeitchengrBBe im Bereich von 50 bis 100 um in 
einer Menge von 8 Masse-% gleichmSflig disper- 
giert 

Auf den faserfSrmigen Teilchen des Calcium- 
salzes der Carboxy cellulose wurde ein Loka- 
lanSsthetikum (Lidocain) in einer Menge von 0,5 
Masse-% aufgebracht Die so erhaltenen modrfi- 
zierten hSmostatischen Zfipfchen zeichneten sich 
neben rascher Blutungsstillung und Komprimierbar- 
kelt unter Druckeinwirkung vor ailem auch durch 
erhShte Sorptionsgeschwindigkeit gegenQber Blut 
und einen erhShten Sorptionsgrad aus. 



Beispiei 8 

Aus faserfSrmigen Teilchen von Carboxyceltu- 
lose mit 18 % freien Carboxylgruppen und einer 
mittleren TeilchengrCBe (LSnge) von 300 um. die 
in einer Menge von 72 Masse-% eingesetzt wur- 
den, wurden hSmostatische ZSpfchen zur SHIIung 
von Postextraktionsblutungen in der Stomatologie 



hergestellt Durch Sorption eines hydrophilen, 
hygienisch geeigneten polaren Weichmachers - 
(Glycerin), der in einer Menge von 8 Masse-% 
eingesetzt wurde, wurden die Teilchen der Carbo- 

5 xycellulose weichgemacht Durch Zusatz von Teil- 
chen von Hydroxyethylcellulose einer mittleren 
TeilchengrOBe von 65 um, die in einer Menge von 
11,8 Masse-% eingesetzt wurden, wurde eine ents- 
prechende rSumlich vemetzte Struktur aufgebaut 

w Das ZahlenverhSltnis der Teilchen des 
HSmostatikums zu den Teilchen des 
AdhSsionsmittels betrug etwa 1:1,5. Zur Steigerung 
des SorptionsvermSgens wurden femer 8 Masse-% 
HydroxyethyistSrke und ais Bakterizid 0^ Masse- 

T5 % Cetyltrimethylammoniumbromid zugegegeben. 



Beispiei 9 

20 Aus faserfSrmigen Teilchen auf der Basis von 
AlginsSure, die zu 80 % in das Calciumsalz umge- 
wandelt war und eine mlttlere TeilchengrSfie - 
(LSnge) von 800 um aufwies und in einer Menge 
von 82 Masse-% eingesetzt wurde, wurden 

26 hSmostatische ZSpfchen fQr stomatologische Appll- 
kationszwecke hergestellt. Das HSmostatikum wur- 
de mit 10 Masse-% eines Polyethytenglycols mit 
einer mittleren MolekOlmasse von 300 als poiarem 
Weichmacher modifiziert Durch Bnbringen von 

30 Teilchen einer Methylcellulose einer mittleren Teil- 
chengr50e von etwa 70 um in einer Menge von 7 
Masse-% wurde eine entsprechende rSumlich ver- 
netzte Struktur auf gebaut wobei das Zahlen- 
verhSltnis der Teilchen des HSmostatikums zu den 

as Teilchen des AdhSsionsmittels etwa 1 :1 ,5 betrug. 

In die Struktur des hSmostatischen Materials 
wurde femer 1 Masse-% Methylparaben als antimi- 
krobielles Mittel elngebracht 

40 

Beispiei 10 

Aus faserfSrmigen Teilchen auf der Basis von 
AlginsSure und Calciumalginat (1:1) mit einer mitt- 

45 leren TeilchengrSfle (LSnge) von 300 bis 800 um, 
die in einer Menge von 76 Masse-% eingesetzt 
wurden, wurden hSmostatische ZSpfchen fOr 
stomatologische Applikationszwecke hergestellt 
Das HSmostatikum wurde nach Modffizierung mtt 8 

so Masse-% Polyethyienglycol mit Teilchen von Hy- 
droxyethylcellulose einer mittleren TeilchengrSfie 
von 65 um, die in einer Menge von 15 Masse-% 
eingesetzt wurden, miteinander verbunden, Wobei 
das ZahlenverhSltnis der Teilchen des 

55 HSmostatikums zu den Teilchen des 
AdhSsionsmittels etwa V2 betrug. In die Raum- 
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struktur des hfimostatischen Materials wurde femer 
1 Masse-% Sorbinsfiure als antimikrobielles Mittel 
eingebracht. 



Beispiel 11 

Aus Collagenteilchen in einer Menge von 85 
Masse-% und Teilchen von Methylhydroxyethylcei- 
lukwe als Adhfisionsmittel, das in einer Menge von io 
15 Masse-% eingesetzt wurde, wurden hfimostati- 
sche ZSpfchen fOr stomatotogische Zwecke in 
.Form einer vemetzten Raumstruktur hergestellt 
wobei das ZahlenverhSltnis der Teilchen des 
Hfimostatikums zu den Teilchen des is 
Adhfisionsmittels 1:1,8 betrug. Die Teilchen des 
Adhfisionsmittete biWeten mit den faserfOrmigen 
Teilchen des Hfimostatikums eine rfiumlich ver- 
netzte Struktur, wetehe die geforderte hfimostati- 
sche Wirksamkett und hohes SorptlonsvermOgen 20 
aufwies. 



Beispiel 12 

2S 

Durch Aufbringen einer Schicht von rfiumlich 
vemetzten faserfOrmigen Teilchen des CaitiumsaJ- 
zes yon Carboxycelluiose mit 14 % freien Carbo 
xylgruppen. das in einer Menge von 82 Masse-% 
der Schicht eingesetzt wurde, auf em Substrat - 30 
(Web-bzw. Strickware bzw. Textilverbundstoff auf 
der Basis von Baumwolle Oder eines Baumwolle- 
Viskose-Gemischs) wurde ein hfimostatisches Ver- 
bandmaterial hergestellt 

Die faserfSrmigen Teilchen der Carboxycellu- 36 
lose, die eine mrttlere TeilchengrdBe von 500 urn 
•ufwiesen. wurden mit 10 Masse-% eines Polye- 
thylenglycols mit einer mrttteren MoiekOimasse von 
300 als poiarem Wetchmacher modffiziert 

Die derart modifizierten Teilchen des 40 
Hfimostatikums wurden darm mit Teilchen von Me- 
thyfoydroxyethylcellulose einer mlttJeren Teil- 
chengrOfle von etwa 50 urn, die in einer Menge 
von 12 Masse-% eingestzt wurden, als 
Acfofisionsmittel zu einer rfiumlich vemetzten Struk- 45 
tur verbunden, wobei das Zahlenverhfiltnis der Teil- 
chen des HSmostatikums zu den Teilchen des 
Adhfisionsmittels etwa 1:1.5 betrug. 

Zur Erhahung des SorptionsvermSgens der 
hfimostatischen Schicht wurden femer in die so 
rfiumlich vemetzte Struktur hydrophile Teilchen von 
Carboxymethylstfirke einer Teiichengr&fie von 50 
bis 100 urn in einer Menge von 16 Masse-% 
gleichmfiflig eingebracht worauf die erhaltene 



hfimostatische Schicht dann mit einer Gazeunter- 
lage mit HiKe der Teilchen der Methylhydroxyethyl- 
ceilulose als AdhfisionsmltteJ verbunden wurde. 



Beispiel 13 

Aus faserfdrmigen Teilchen einer Carboxycel- 
luiose mit 18 % frnien Carboxylgruppen und einer 
mittleren TetlchengrSfle (Lfinge) im Bereich von 
100 bis 600 urn wurde ein Verbandmaterial mit 
lokaJhfimostatischer Wirkung durch Aufbringen ein- 
er Schicht eines rfiumlich vemetzten hfimostati- 
schen Materials auf eine Baumwolttaxtilunteriage 
hergestellt und darauf mittels des Adhfisivums fi- 
xiert Die Carboxycelluiose wurde in einer Menge 
von 75 Masse-% eingesetzt Durch Zusatz von 
Teilchen einer Hydraxyethylceiluiose einer mlttte- 
ren TeilchengrOto von 50 urn in einer Menge von 
15 Masse-% wurde eine rfiumlich vemetzte Struk- 
tur aufgebaut wobei das Zahlenverhfiltnis der Teil- 
chen des Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adhfisionsmitteis etwa 1:2.5 betrug. Das Sorptions- 
vermOgen des erhaltenen hfimostatischen Materials 
fOr Blut und KflrperflQssigketten wurde durch in der 
Matrix homogen verteilte Carboxymethylstfirke in 
einer Menge von 6 Masse-% und Hydroxye- 
thytetfirke in einer Menge von 4 Masse-% erhOht 



Beispiel 14 

Aus faserfOrmigen Teilchen auf der Basis von 
Alginsfiure und Calciumalginat (Verhfiltros etwa 
1:1) wurde durch Aufbringen einer Schicht des 
hfimostatischen Materials auf eine Baumwoilgazeu- 
ntertage ein hfimostatisches Verbandmaterial her- 
gestellt Hierzu wurden die faserfOrmigen Teilchen 
des Hfimostatikums, das eine TeilchengrOBe von 
300 bis 800 urn besaB und in einer Menge von 82 
Masse-% eingesetzt wurde. mit Hitfe von Teilchen 
von Methylcefluiose einer mittleren TeitebengrOfle 
von 75 urn als Adhfisionsmittel miteinander ver- 
bunden, das in einer Menge von 12 Masse-%, 
bezogen auf die hfimostatische Schicht eingesetzt 
wurde. Das Zahlenverhfiltnis der Teilchen des 
Hfimostatikums zu den Teilchen des 
Adhfisionsmittels betrug etwa 1:1 J. Durch das 
Adhfisionsmittel wurden die faserfdrmigen Teilchen 
des Hfimostatikums zu einer rfiumlich vemetzten 
Struktur miteinander verbunden. Die Sorpttonskapa- 
zitfit der Schicht wurde durch Zusatz von hydrophf- 
ier Hydroxyethylstfirke in einer Menge von 6 
Masse-% erhOht wobei die Teilchen der Hydro- 
xyethylstfirke gleichmfiBig in der hfimostatischen 
Schicht des Verbandmaterials verteilt waren. 
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Beispiel 15 

Durch Aufbringen einer hSmostatischen Schicht 
eine? hSmostatischen Materials mit vemetzter 
Raumstruktur auf eine Textilbahn wurde ein Ver- 
bandmaterial mit hSmostatischer Wirkung herge- 
stellt. wobei die beiden Komponenten mit einem 
Bindemittel miteinander verbunden wurden. Die 
hamostatische Schicht bestand aus 84,6 Masse-% 
faserfSrmiger Teiichen von Collagen, die mit 15 
Masse-% Teiichen von Methylhydroxyethylcellu- 
tose einer mittleren TeilchengrSfle von 50 urn als 
AdhSsionsmittel zu einer vernetzten Raumstruktur 
miteinander verbunden wurden, wobei das Zahlen- 
verhSItnis der Teiichen des HSmostatikums zu den 
Teiichen des AdhSsionsmittels etwa V2 betrug. Die 
hMmostatische Schicht enthiett femer 0,4 Masse-% 
Cinchocain ais LokalanSsthetikum. 



Beispiel 16 

Aus faserfSrmigen Teiichen des Cakaumsalzes 
von Carboxycellulose mit 14 % freien Carboxyl- 
gruppen und faserfSrmigen Teiichen von Calciu- 
malginat (MassenverhSHnis 1:1,5) wurde ein 
hSmostatisches Material mit rSumlich vemetzter 
Struktur hergestellt Hierzu wurden die Teiichen 
des HSmostafikums, das eine mittlere Teil- 
chengrSfle von 500 urn besafl und in einer Menge 
von 75 Masse-% eingesetzt wurde, mit Hitfe von 
Teiichen von Methylhydroxyethylcellulose einer 
mittleren TeilchengrSfle von 50 urn. die in einer 
Menge von 12 Masse-% eingesetzt wurden, mitei- 
nander zu einer vernetzten Raumstruktur verbun- 
den. Durch Modifizierung mit 15 Masse-% Glycerin 
wurde die Biegsamkeit des faserfSrmigen 
HSmostatikums erhSht 



Beispiel 17 

Aus faserfdrmigen Teiichen auf der Basis von 
AlginsSure, die zu 30 % in das entsprechende 
Natriumsalz umgewandelt war und eine mittlere 
TeilchengrSfle von 600 urn besafien und in einer 
Menge von 84,5 Masse-% eingesetzt wurden, wur- 
de ein hSmostatisches Material hergestellt Hierzu 
wurden die faserfSrmigen Teiichen des 
HSmostatikums mit Hilfe von Teiichen von Hydro- 
xyethylcellulose einer mittleren TeilchengrSfle von 
70 urn, die in einer Menge von 15 Masse-% einge- 
setzt wurden, zu einer vernetzten Raumstruktur 
miteinander verbunden. Das hMmostatische Materi- 
al enthielt femer 0,2 Masse-% an die voriiegenden 
Carboxylgruppen gebundenes Carbethoxypentade- 
cylammoniumbromid als Bakterizid und 0,3 Masse- 
% Benzocain als Lokalhamostatikum. 



AnsprUche 

1. HSmostatisches Material 

5 auf der Basis faserfSrmiger Teiichen mindestens 
einer im Kontakt mit Blut hSmoStotisch wirkenden 
Substanz als HSmostatikum, 

dadurch gekennzeichnet, 

io 

dafl die faserfSrmigen Teiichen des HSmostatikums 
mit Teiichen eines AdhSsionsmittels zu einer 
rSumlich vernetzten Struktur gebunden sind. 

2. HSmostatisches Material nach Anspruch 1, 
76 gekennzeichnet durch Carboxycellulose(n) 

und/oder deren Alkalhund/oder Calciumsalze, mi- 
krokristallines Collagen und/oder AlginsSure 
und/oder deren Alkali-und/oder Calciumsalze als 
HSmostatika. 

20 3. HSmostatisches Material nach Anspruch 1 
oder 2, gekennzeichnet durch Methylcellulose, Hy- 
droxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Me- 
thylhydroxyethylcellulose und/oder Methylhydroxy- 
propylcellulose als AdhSsionsmittel. 

26 4. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprUche 1 bis 3, gekennzeichnet durch ein Zah- 
lenverhSHnis von 1 bis 10 Teiichen des 
AdhSsionsmittels pro Teiichen des HSmostatikums. 

5. HSmostatisches Material nach einem der 
30 AnsprUche 1 bis 4, gekennzeichnet durch minde- 
stens 1 Masse-% AdhSsionsmittel, bezogen auf die 
Gesamtmasse von HSmostatikum und 
AdhSsionsmittel. 

6. HSmostatisches Material nach einem der 
36 AnsprUche 1 bis 5. gekennzeichnet durch Carboxy- 

methylstSrke und/oder HydroxyethylstSrke als Ad- 
ditive. 

7. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet dafl 

40 die Teiichen des HSmostatikums mit einem polaren 
Weichmacher imprSgniert sind. 

8. HSmostatisches Material nach Anspruch 7. 
dadurch gekennzeichnet, dafl die Teiichen des 
HSmostatikums mit 5 bis 50 Masse-% Weichma- 

45 cher imprSgniert sind. 

9. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dafl 
das HSmostatikum auf der Basis einer Carboxycel- 
lulose 8 bis 24 % Carboxylgruppen aufweist die 

so ggfs. teilweise in Salzform voriiegen. 

10. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet. dafl 
das AdhSsionsmittel auf der Basis von Methylcellu- 
lose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellu- 

65 lose, Methylhydroxyethylcellulose, und/oder Me- 
thylhydroxypropylcellulose einen mittleren Substitu- 
tionsgrad von 0,5 bis 1 ,5 aufweist 
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11. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 8 bis 10, gekennzeichnet durch ein 
Polyethylenglycol mit einer mfttteren MolekQImasse 
von 150 bis 600 als polaren Weichmacher. 

12. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 8 bis 11, gekennzeichnet durch Glyce- 
rin als polaren Weichmacher. 

13. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet dafl 
es in seiner rfiumlich vemetzten Struktur einen 
Emulgator in einer Menge von 0,1 bis 5 Masse-% 
verteilt enthSK. 

14. HSmostatisches Material nach Anspruch 
13, gekennzeichnet durch ein Monoglycertd einer 
CinrAIkancarbonsfiure als Emulgator. 

15. HSmostatisches Material nach Anspruch 13 
Oder 14, gekennzeichnet durch PalmitinsSure- 
und/oder Stearinsfiuremonoglycerid als Emulga- 
torsn. 

16. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 13 bis 15, gekennzeichnet durch etho- 
xyBertes Sortftanoleat als Emulgator. 

17. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 1 bis 16. gekennzeichnet durch ein in 
der rSumlich vemetzten Struktur verteittes Loka- 
lanSsthetikum. 

18. HSmostatisches Material nach Anspruch 
17, gekennzeichnet durch einen Gehaft von bis zu 
1 Masse-% an Lokal anSsthetikum. 

19. HSmostatisches Material nach Anspruch 17 
Oder 18, gekennzeichnet durch Cinchocainiumch- 
lorid als LokalanSsthetikum. 

20. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprQche 17 bis 19, gekennzeichnet durch Ben- 
zocainiumchtorid sis LokalanSsthetikum. 

21. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 17 bis 20, gekennzeichnet durch Meso- 
cain und/oder Udocain als LokalanSsthetika. 

22. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 21, gekennzeichnet durch ein in 
seiner rSumlich vemetzten Struktur verteiltes anti- 
bakterielles Mittel. 

23. HSmostatisches Material nach Anspruch 
22, gekennzeichnet durch einen GehaH von bis zu 
5 Masse-% an antibakteriellem Mittet. 

24. HSmostatisches Material nach Anspruch 22 
Oder 23. gekennzeichnet durch Methylparaben als 
antibakterielles Mittel. 

25. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 22 bis 24, gekennzeichnet durch eine 
AlcaKsalz von SorbinsSure als antibakterielles Mit- 
tel. 

26. HSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, dafi 
in seiner rSumlich vemetzten Struktur ein antibakte- 
rielles Mittel vom kationoiden Typ an freie Carbo- 
xylgruppen der Carboxy cellulose chemisch gebun- 
den 1st 



27. HSmostatisches Material nach Anspruch 
26, gekennzeichnet durch Cetyltrimethylammo- 
niumbromid als antibakterielles Mittel vom kationoi- 
den Typ. 

5 28. HSmostatisches Material nach Anspruch 26 
Oder 27, gekennzeichnet durch Carbethoxypenta- 
decyttrimethyiammoniumbrommid als antibakteriel- 
les Mittel vom kationoiden Typ. 

29. HSmostatisches Material nach einem der 
10 AnsprOche 1 bis 28, gekennzeichnet durch 

faserfdrmige Teilchen des HSmostatikums einer 
TeitehengrBBe/LSnge im Bereich von 30 bis 800 
urn. 

30. HSmostatisches Material nach einem der 
is AnsprOche 1 bis 29, gekennzeichnet durch ein 

AdhSsionsmlttel einer mrttieren TeilchengrGfle von 
40 bis 70 urn. 

31. Verfahren zur Herstellung des h&mostati- 
schen Materials nach einem der AnsprOche 1 bis 

20 30. 

gekennzeichnet durch 

gteichmSBiges Dispergieren Oder Bnmischen eines 
26 AdhSstonsmittels in einem HSmostatikum. 

32. Verfahren nach Anspruch 31, gekennzeich- 
net durch ImprSgnieren des HSmostatikums mit 
Oder Dispergieren in einem polaren Weichmacher 
vor dem Bnbringen des AdhSstonsmittels. 

» 33. Verfahren nach Anspruch 31 oder 32, ge- 
kennzeichnet durch Verwendung von 
Carboxycellulose<n) und/oder deren AfkaH-und/oder 
Calciumsaizen, mikrokristallinem Collagen und/oder 
AlginsSure und/oder deren Alkalkmd/ Oder CaK 

35 ctumsalzen als HSmostatika. 

34. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 33, gekennzeichnet durch Verwendung von Me- 
thy [cellulose, HydroxyethyteeUulose. Hydroicypro- 
pykartlutose. Methylhydroxyethylcellulose und/oder 

40 Methylhydroxypropylcellulose aJs AdhSsionsmlttel. 

35. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 34, gekennzeichnet durch Bnsatz des 
AdhSsionsmrttels in einem ZahlenverhSftnis von 1 
bis 10 Teilchen pro Teilchen des HSmostatikums. 

46 36. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 35, gekennzeichnet durch Bnsatz des 
AdhSstonsmittels in einer Menge von mindestens 1 
Masse-%, bezogen auf die Gesamtmasse von 
HSmostatikum und AdhSstonsmitteL 

60 37. Verfahren nach einem der AnsprQche 31 
bis 36, gekennzeichnet durch Zusatz von Carboxy I- 
methylstSrke und/oder HydroxyethylstSrke als Ad- 
ditive. 

38. Verfahren nach einem der AnsprOche 32 
55 bis 37, gekennzeichnet durch Bnsatz des Weich- 
machers in einer Menge von 5 bis 50 Masse-%. 
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39. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 38, gekennzeichnet durch Bnsatz einer Carbo- 
xylcellulose mit 8 bis 24 % Carboxylgruppen, die 
ggfs. teilweise in Saizform vorliegen, als 
HSmostatikum. 

40. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 39, gekennzeichnet durch Bnsatz des 
AdhSsionsmittels auf der Basis von Methylcellu- 
lose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellu- 
lose, Methylhydroxyethylcelluiose und/oder Methyl- 
hydroxypropylceilulose mit einem mittleren Substi- 
tutionsgrad von 0,5 bis 1,5. 

41. Verfahren nach einem der AnsprUche 32 
bis 40, gekennzeichnet durch Verwendung eines 
Polyethyienglycols mit einer Moimasse von 150 bis 
600 Oder von Glycerin als Weichmacher. 

42. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 41, gekennzeichnet durch Verwendung eines 
Emulgators zum Dispergieren bzw. Bnmischen des 
AdhSsionsmitteis in einer Menge von 0,1 bis 5,0 
Masse-%. 

43. Verfahren nach Anspruch 42, gekennzeich- 
net durch Verwendung von Monogiyceriden von 
d 2 .i$-Alkancarbonsauren, PalmitinsSure-und/oder 
StearinsSuremonoglycerid und/oder ethoxyliertem 
Sorbitanoieat als Emulgatoren. 

44. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 43, gekennzeichnet durch Dispergieren eines 
LokalanSsthetikums in der rSumlich vemetzten 
Struktur des hSmostatischen Materials Oder Be- 
schichten des hSmostatischen Materials mit einem 
LokalanSsthetikum. 

45. Verfahren nach Anspruch 44, gekennzeich- 
net durch Verwendung von Cinchocainiumchlorid, 
Benzocainchlorid. Mesocain und/oder Lidocain als 
LokalanSsthetika. 

48. Verfahren nach Anspruch 45, gekennzeich- 
net durch Bnsatz des LokalanSsthetikums in einer 
Menge von bis zu 1 Masse-%. 



47. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 46, gekennzeichnet durch Dispergieren eines 
antibakteriellen Mittels in der rSumlich vemetzten 
Struktur des hSmostatischen Materials Oder Auf- 

5 bringen eines antibakteriellen Mittels auf das 
hSmostatische Material. 

48. Verfahren nach Anspruch 47, gekennzeich- 
net durch Bnsatz des antibakteriellen Mittels in 
einer Menge von bis zu 5 Masse-%. 

to 49. Verfahren nach Anspruch 47 Oder 48, ge- 
kennzeichnet durch Verwendung von Methylpara- 
ben, einem Alkalisalz von SorbinsSure, Cetyltrime- 
thylammoniumbromid und/oder Carbethoxypenta- 
decyltrimethylammoniumbromid als antimikrobielle 

75 Mittel. 

50. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 49, gekennzeichnet durch Verwendung von 
faserfSrmigen Teilchen des HSmostatikums einer 
mittleren Teitchengr5Be/LSnge im Bereich von 30 

20 bis 800 urn. 

51. Verfahren nach einem der AnsprOche 31 
bis 50, gekennzeichnet durch Verwendung eines 
AdhSsionsmitteis mit einer mittleren Te«chengr6fle 
von 40 bis 70 urn. 

25 52. FormkBrper auf der Basis faserfdrmiger 
Teilchen eines HSmostatikums, gekennzeichnet 
durch ein hSmostatisches Material nach einem der 
AnsprOche 1 bis 30. 

53. FormkSrper nach Anspruch 54, dadurch 
30 gekennzeichnet, dafi sie in Form von ZSpfchen 

Oder Flachmaterialien vorliegen. 

54. FormkSrper nach Anspruch 52 oder 53, 
dadurch gekenn zeichnet, dafi sie einen TrSger aus 
einem TexBlmaterial oder einem Faservliesmaterial 

35 aufweisen, und das hSmostatische Material durch 
das AdhSsionsmittel an den TrSger gebunden ist 
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© HSmostatlsches Material und seine Herstellung. 



© Die Erfindung betrifft ein hSmostatisches Materi- 
al auf der Basis faserfSrmtger Teilchen eines HSmo- 
statikums sowie Verfahren zu seiner Herstellung. 
w In dem hamostatischen Material liegt das HSmo- 
^statikum in einer mit einem Adhasionsmittel rSumlich 
vernetzten Struktur vor. Bevorzugte Hamostatika 
•sind Carboxycellulose, mikrokristallines Collagen, Ah 
w gins£ure sowie deren Alkali-und Calciumsalze; be- 
vorzugte AdhMsionsmittel sind Methylcellulose, Hy- 
jjdroxyethylcellulose. Methylhydroxyethylcellulose und 
^Methylhydroxypropylcellulose, wobei vorzugsweise 1 
bis 10 Teilchen des Adhasionsmitteis auf 1 Teilchen 
°des hSmostatischen Mittels entfallen, was einem 
CLGehalt von mindestens 1 Masse-% AdhSsionsmittel 
UJentspricht. 

Das erfindungsgemafle hSmostatisch© Material 
ergibt eine gesteigerte Geschwindigkeit bei der Blut- 



stillung von Kapillarblutungen, wobei die mechani- 
schen Eigenschaften zugleich einen Kompression- 
seffekt in blutenden Wunden verursachen und damit 
die Blutstillung seibst noch unterstUtzen. 

Die hamostatischen Materialien sind biologisch 
resorbierbar und entsprechen vom pharmakologi- 
schen Gesichtspunkt den an lokalwirkende Hamosta- 
tika zu stelienden AnsprOchen und sind auch hin- 
sichtlich der Herstellung der verschiedenen Anwen- 
dungsformen, insbesondere fUr die Stomatologie und 
die Otorhinolaryngologie, vorteilhaft 
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